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Capitolo 1 - Introduzione
CAPITOLO 1
- INTRODUZIONE -
Le malattie  infiammatorie  croniche intestinali  (Inflammatory  Bowel 
Diseases  –  IBD)  sono   patologie  ad  eziologia  ancora  ignota 
rappresentate  sostanzialmente  da  Rettocolite  Ulcerosa  (RCU), 
Malattia  di  Crohn  (MC),  Colite  Indeterminata  (CI).  La  diagnosi 
relativa alle prime due entità nosologiche è principalmente basata su 
criteri  clinici,  endoscopici,  radiologici  ed  istologici,  sebbene vi  sia 
disponibilità,  soprattutto  recentemente,  di  ulteriori  modalità  di 
indagine  come  l’identificazione  di  specifici  markers  biologici, 
polimorfismi genetici, sofisticate tecniche endoscopiche e di imaging. 
Tuttavia nel 10 – 15 % dei casi, nonostante l’applicazione dei criteri 
diagnostici  menzionati  non  si  riesce  ad  eseguire  un  corretto  e 
definito inquadramento nosologico, per questo motivo si utilizza la 
definizione di Colite Indeterminata e con tale terminologia si  indica 
un  quadro  patologico  con  caratteristiche  intermedie  tra  le  due 
principali forme di IBD, in questo caso la diagnosi differenziale non 
risulta possibile nemmeno sul pezzo operatorio. 
Sia  la  MC  che  la  RCU  sono  patologie  ad  esordio  tipicamente 
giovanile con picchi di maggiore incidenza tra la seconda e la quarta 
decade in assenza di differenza di prevalenza tra i due sessi; circa il 
20% dei pazienti affetti da IBD ha un esordio in età pediatrica. Le 
IBD  sono  caratterizzate  da  un  andamento  cronico  recidivante 
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contraddistinto  dall’alternanza  di  fasi  di  remissione  clinica,  di 
variabile durata e fasi di attività clinica.
Una delle principali differenze tra la MC e la RCU è che nella prima 
condizione  tutto  il  tratto  gastroenterico  può  essere  interessato  in 
modo discontinuo dalla patologia, mentre nella seconda condizione 
la malattia segue un'estensione in senso caudo-craniale a partire dal 
retto, fino ad interessare -nei casi più gravi- tutto il colon.
Altra differenza è rappresentata dal fatto che nella MC la malattia 
interessa  la  parete  intestinale  a  tutto  spessore  ovvero  vi  è  un 
interessamento  transmurale  che  rende  ragione  dell'eventuale 
insorgenza  di  complicanze  tipiche.  Istologicamente  la  lesione  più 
precoce sembra essere l'infiltrazione focale dell'epitelio da parte di 
neutrofili: man mano che la malattia si sviluppa i neutrofili infiltrano 
cripte isolate e, quando un numero sufficiente di neutrofili raggiunge 
l'epitelio di una cripta (sia nel piccolo che nel grosso intestino), si 
forma un ascesso criptico che alla fine porta alla distruzione della 
cripta stessa. Il danno cronico della mucosa porta poi a distorsione 
architetturale, aggregati linfoidi sono disseminati nello spessore della 
parete e granulomi non caseificanti (simili a quelli della sarcoidosi) 
sono stati  documentati  lungo tutto  il  tratto  digerente,  anche nelle 
zone non interessate da lesioni attive. Macroscopicamente un segno 
caratteristico  della  malattia  in  fase  precoce  sono  le  piccole 
ulcerazioni “aftoidi”, l'edema e la perdita della normale consistenza 
della mucosa; progressivamente le ulcere della mucosa si fondono 
in  lunghe  e  serpiginose  ulcere  lineari  che  tendono  ad  orientarsi 
lungo l'asse dell'intestino. Poiché la mucosa che separa le lesioni è 
relativamente risparmiata, l'aspetto finale che si viene a determinare 
è quello di una mucosa “ad acciottolato”. Tra le pliche della mucosa 
si sviluppano strette fissurazioni che spesso penetrano in profondità 
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nella  parete  intestinale  provocando  aderenze,  l'ulteriore 
penetrazione provoca la formazione di fistole con i visceri aderenti, 
con la cute o con il perineo o all'interno di cavità chiuse [1]. 
Inoltre nella MC la sede delle lesioni può subire variazioni nel corso 
della  storia  della  malattia,  così  come può variare il  fenotipo della 
malattia stessa, determinato geneticamente per ogni individuo.
Esistono infatti tre principali fenotipi di MC:
− fenotipo fistolizzante: caratterizzato dalla presenza di fistole a 
partenza da anse intestinali e comunicanti con organi contigui 
o passanti per piani muscolo-cutanei associati ad ascessi o a 
fondo cieco
− fenotipo  stenosante: caratterizzato da restringimenti  luminali 
con sintomatologia di tipo occlusivo o subocclusivo;
− fenotipo luminale: caratterizzato prevalentemente da fenomeni 
infiammatori a carico degli strati parietali.
Il  cambiamento  più  significativo  riguarda  l'evoluzione  dalla  forma 
luminale verso quella stenosante nel 27% dei casi, o fistolizzante nel 
29% dei casi. [2]
Il sintomo principale che induce il paziente a rivolgersi al medico è 
l’alvo  diarroico  con  evacuazioni  frequenti  spesso  associate  a 
presenza di muco e sangue con dolore addominale peridefecatorio. 
Nei  pazienti  affetti  da  MC è  possibile  che  l'esordio  sia  brusco  e 
caratterizzato oltre che dalla diarrea anche da un dolore addominale 
localizzato al quadrante addominale inferiore destro con reperto in 
tale sede di massa palpabile (localizzazione ileo-colica). Nei pazienti 
affetti  da RCU gli attacchi di  diarrea muco-sanguinolenta possono 
associarsi  a  dolori  nei  quadranti  addominali  inferiori  e  crampi 
solitamente alleviati dalla defecazione. La diarrea può persistere con 
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queste caratteristiche per giorni o settimane e quindi cessare sino a 
ripresentarsi dopo un intervallo asintomatico di mesi o anni.
Dal punto di vista terapeutico   il primo farmaco ad essere utilizzato fu 
la  salazopirina,  appartenente  alla  classe  degli  aminosalicilati  e 
costituito da una molecola sulfamidica di sulfapiridina associata da 
un  legame  azoico  all'acido  5-aminosalicilico  (5-ASA),  negli  anni 
seguenti si ebbe lo sviluppo del 5-ASA da solo ovvero della classe 
delle mesalazine. 
Successivamente  la  terapia  è  rimasta  impostata  per  molti  anni 
sull'uso  di  corticosteroidi  tradizionali,  o  alternativamente,  sulla 
resezione chirurgica. I notevoli effetti collaterali associati all'uso dei 
classici  corticosteroidi  sistemici  ha  portato  allo  sviluppo  di 
formulazioni orali e rettali di steroidi dotati di attività prevalentemente 
topica  con  ridotto  assorbimento  sistemico  e/o  aumentato 
metabolismo epatico di  primo passaggio e quindi  minore tossicità 
(beclometasone, budesonide, prednisolone, fluticasone). [3]
Nella seconda metà del secolo scorso sono state inoltre introdotte le 
tiopurine  (azatioprina e  6-mercaptopurina)  e,  tra  gli 
immunosoppressori vanno menzionati anche la Ciclosporina A e il 
Metotrexate.
Per  quanto  riguarda  le  nuove  terapie  biologiche sono  stati 
individuati 5 target principali [4]:
• l'attivazione delle cellule T
• le citochine pro-infiammatorie
• le cellule T CD4
• le molecole di adesione e il reclutamento dei leucociti
• i mediatori non specifici del danno tissutale e della riparazione 
del danno stesso
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Le esperienze finora disponibili vertono quasi esclusivamente sugli 
agenti anti-TNF il cui capostipite è considerato l'Infliximab. 
Questo è un anticorpo monoclonale anti-TNFα chimerico, composto 
dalla  regione costante IgG di  origine umana che ne costituisce il 
75%  e  dalla  parte  legata  all'antigene  di  origine  murina  che  ne 
costituisce il restante 25%. In questo decennio di utilizzo clinico di 
Infliximab nella MC -in particolare- è stato visto che tale  terapia è 
efficace nell’induzione e nel  mantenimento della remissione clinica, 
nella  chiusura  (grazie  all'azione  mediata  dall'attivazione  dei 
fibroblasti) delle fistole enterocutanee, perianali e rettovaginali e nel 
mantenimento della  chiusura di  queste;  inoltre  è  molto  utile  nello 
svezzamento  dalla  terapia  con  corticosteroidi. L'Infliximab  si  è 
dimostrato inoltre efficace nel miglioramento e nella guarigione delle 
lesioni della mucosa valutate endoscopicamente, con un buon profilo 
di sicurezza.
Accanto  a  questa  molecola  esistono  altri  competitori  ma  l'unico 
farmaco attualmente in commercio tra questi è Adalimumab che ha 
mostrato efficacia sovrapponibile (nei casi di pazienti adulti affetti da 
Malattia  di  Crohn  moderata-severa)  ad  Infliximab  ma  con  meno 
effetti  immunogenici  in quanto non contiene una sequenza murina 
bensì si tratta di una molecola completamente umanizzata [5]. 
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Figura 1.1 - Schema molecola di 
Infliximab  e suo legame con TNF
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Il  decorso  di  tale  malattia,  come  già  accennato,  è  variabile  con 
periodi  più  o  meno  lunghi  di  remissione  interrotti  da  fasi  di 
riacutizzazione a loro volta aventi caratteri variabili di severità. Molto 
spesso  la  severità  della  riacutizzazione  o  l'insorgenza  di 
complicanze  conducono  di  necessità  all'intervento  chirurgico  con 
percentuali molto alte di recidive post-operatorie [6]. Risulta pertanto 
necessario un preciso follow up della malattia per la comprensione 
dello stato di attività da gestire col migliore approccio terapeutico e 
per l'ottimizzazione del timing chirurgico.
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1.1 BASI FISIOPATOLOGICHE DELLE MALATTIE 
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI
L'eziologia  delle  malattie  infiammatorie  croniche  intestinali  mostra 
ancora  molti  aspetti  da  chiarire  e  ricercare,  risultando,  quindi,  in 
larga parte sconosciuta. Dal punto di vista biomolecolare importanti 
ricerche  sono  state  finora  intraprese  per  la  comprensione  dei 
meccanismi dello sviluppo della flogosi.
Il processo infiammatorio cronico è determinato dal coinvolgimento 
sia  di  cellule  immunitarie  che  non  immunitarie;  in  particolare  il 
microcircolo e la rete endoteliale svolgono un ruolo cruciale nella 
risposta infiammatoria giocando un ruolo chiave nel reclutamento dei 
leucociti  e  nell'omeostasi  della  mucosa.  L'endotelio  rappresenta 
infatti  un sistema complesso in  grado di  governare varie  funzioni 
fisiologiche  come  il  passaggio  e  la  distribuzione  delle  cellule  nei 
tessuti,  il  reclutamento  delle  diverse  tipologie  di  leucociti  dal 
comparto  vascolare  all'interstizio  e  l'apporto  di  nutrienti;  inoltre 
mostra  di  possedere  attività  procoagulante  e  promotrice  di 
angiogenesi. 
Il  passaggio  dei  leucociti  dal  circolo  ai  tessuti  viene  controllato 
mediante l'attivazione delle cellule endoteliali  che esprimono sulla 
membrana  cellulare  diverse  molecole  di  adesione  (CAMs,  Cell 
Adhesion  Molecule),  secernendo  chemochine  che  ulteriormente 
amplificano la comunicazione con i leucociti ed altri tipi di cellule. 
Le cellule endoteliali  nel  microcircolo intestinale hanno dimostrato 
una significativa capacità di far aderire i  leucociti,  in particolare le 
cellule T naïve e i monociti, attraverso l'attivazione di citochine pro-
7
Capitolo 1 – Introduzione  
Basi fisiopatologiche delle malattie infiammatorie croniche intestinali
infiammatorie (IL-8 ed IL-14) e TNF-α. L'espressione delle CAMs è 
inoltre responsabile del reclutamento dei leucociti che esprimono α4 
integrina,  presenti  nel  compartimento  immune  della  mucosa.  Al 
contrario le stesse cellule endoteliali hanno dimostrato una perdita 
notevole  dell'attività  enzimatica  di  iNOSe  (inducible  nitric  oxide 
synthetase enzyme), che causa una diminuzione dei livelli di ossido 
nitrico ed un aumentato legame dei  leucociti.  E'  stato evidenziato 
anche  un  aumento  significativo  dell'espressione  di  CD40  a 
sottolineare  l'importanza  del  legame  tra  CD40  e  CD40L  per  il 
reclutamento cellulare nel colon infiammato.
Altre funzioni legate alle peculiarità proprie delle cellule endoteliali 
riguardano i meccanismi sottostanti all'immunità innata, essenziale 
per  la  funzione  di  eliminazione  dei  microbi.  Le  cellule  endoteliali 
infatti esprimono sulla propria membrana anche diversi recettori “toll 
like”  (TLRs,  toll  like  receptors)  che  risultano  indispensabili  per  il 
legame con agenti patogeni. A seguito di tale legame la traduzione 
del  segnale  così  attivato  comporta  l'attivazione e  l'espressione di 
geni coinvolti nei meccanismi di difesa dell'ospite tra cui: geni per le 
citochine  proinfiammatorie,  chemochine,  APC (Antigen  Presenting 
Cell) e molecole costimolatorie per l'amplificazione del segnale.
Il  TLR4  si  comporta  come  un  sensore  per  il  lipopolisaccaride 
presente sulla membrana dei  batteri  Gram negativi;  tale recettore 
pare possedere un importante ruolo nella patogenesi delle IBD e di 
altre  malattie  infiammatorie  immunomediate.  Esso  induce 
l'espressione  di  molte  citochine  infiammatorie  e  molecole  di 
adesione,  tra  cui  VCAM  (Vascular  Adhesion  Molecule)  e  ICAM 
(Intercellular Adhesion Molecule). 
Il TLR5 riconosce la flagellina da batteri Gram negativi e positivi; la 
sua attivazione induce a sua volta l'attivazione di geni coinvolti nella 
produzione di TNF-α.
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Per quanto riguarda l'adesione delle piastrine all'endotelio vascolare 
questo è un fenomeno generale, tipico di precoce manifestazione di 
reattività immune localizzata che persiste nel corso delle patologie 
infiammatorie  intestinali.  In  queste  situazioni  l'endotelio  mediante 
l'espressione  di  CD40  può  stimolare  le  piastrine  che  esprimono 
CD40L sulla loro superficie. Tale legame tra le due molecole induce 
da  un  lato  l'attivazione  di  cellule  endoteliali  e  piastrine,  dall'altro 
l'endotelio può stimolare le piastrine attraverso un semplice contatto 
fisico.  Le  piastrine  attivate  rilasciano  grandi  quantità  di  RANTES 
biologicamente attivo, una chemochina critica per il reclutamento dei 
monociti e cellule T della memoria. La forma solubile di CD40L è in 
grado di attivare a sua volta anche cellule intestinali  normalmente 
residenti nel colon, tra cui fibroblasti e cellule epiteliali sulla mucosa 
intestinale,  inducendole  a  rilasciare  chemochine,  VCAM e  ICAM. 
Inoltre  i  leucociti  che  aderiscono  al  letto  vascolare  creano  un 
substrato  al  quale  le  piastrine  aderiscono,  interagendo  così  con 
l'endotelio  stesso.  Le  piastrine  influenzano  profondamente  il 
reclutamento dei leucociti nei vasi infiammati: rispetto ai controlli sani 
nei pazienti con IBD gli aggregati di piastrine e di leucociti riescono 
più facilmente ad aderire all'endotelio rispetto ai soli  leucociti;  tale 
complesso cellulare induce un'aumentata regolazione nella sintesi di 
molecole pro-coagulanti da parte dei monociti.
A conferma  di  tale  ipotesi  si  è  osservato  che  nei  pazienti  con 
trombocitopenia  c'è  un'importante perdita  nei  fenomeni  di  “rolling” 
(rotazione  dei  leucociti  che  in  questo  modo  passano  attraverso 
l'endotelio)  e  aderenza  dei  leucociti  sull'endotelio  dei  capillari 
presenti nel sito di infiammazione.
E'  stato clinicamente dimostrato che in entrambe le forme di  IBD 
esiste uno stato protrombotico e di ipercoagulazione, ma tuttora è 
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dibattuto se l'attivazione della cascata coagulatoria sia secondaria 
ad un'infiammazione cronica oppure se tale ipercoagulazione sia la 
causa  primaria  delle  IBD,  conferendo  così  un  ruolo  importante 
all'inappropriata coagulazione nei meccanismi di patogenesi.
Nel  sangue dei  pazienti  con IBD si  riscontrano alti  livelli  di  fattori 
della coagulazione tra cui il fattore V, VII, VIII e la lipoproteina(a) e 
notevoli  modificazioni  del  microcircolo,  quali  arterite  focale, 
deposizione  di  fibrina  e  microinfarti.  Da  una  parte  l'aumento  del 
fattore tissutale (TF) sembra essere la più importante causa di di 
stato protrombotico; dall'altra si è visto che la down-regulation del 
sistema della Proteina C osservato in questi pazienti è dovuto ad un 
incremento dei livelli di citochine pro-infiammatorie. 
A  livello  del  microcircolo  della  mucosa  esiste  uno  squilibrio 
procoagulatorio: si evidenziano coaguli intracapillari, arterite focale e 
neoangiogenesi. Cambiamenti strutturali sono associati al passaggio 
e reclutamento delle cellule infiammatorie; negli stadi precoci delle 
IBD c'è un aumento della perfusione vascolare per poi passare ad 
una sua tipica riduzione nelle fasi croniche della malattia, quando 
spesso vi è associato un fenomeno di fibrosi.
E' presente un aumento del diametro vascolare del plesso mucosale 
ed  una  significativa  riduzione  della  velocità  del  flusso  sanguigno 
durante  il  transito  mucosale,  coincidente  con  il  picco  di  infiltrato 
mononucleare. La diminuzione della capacità vasodilatatoria in aree 
cronicamente  infiammate  è  associata  ad  una  marcata  perdita  di 
ossido nitrico, un importante mediatore del segnale vasodilatatorio.
Le  alterazioni  anatomiche  e  vascolari  sembrano  rivestire  un 
ruolo  nella  patogenesi  delle  lesioni  infiammatorie  croniche: 
l'entità del danno vascolare correla con la severità del danno 
intestinale. 
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L'endotelio  quindi  riveste  un  ruolo  predominante  nei  processi 
infiammatori che caratterizzano le IBD e determina in ultima analisi 
alterazioni morfologiche fondamentali come la neoangiogenesi  e il 
rimodellamento vascolare. Entrambi questi processi derivano dalla 
proliferazione  delle  cellule  endoteliali  e  spesso  si  presentano 
insieme benchè rappresentino diversi fenomeni in risposta a diversi 
stimoli.
Figura  1.2 - Il ruolo della microvasculatura nella patogenesi delle IBD (tratta da Rovida, 
Fiorino, Danese "I molteplici ruoli patogenetici del microcircolo nelle malattie infiammatorie 
croniche intestinali")
La neoangiogenesi consiste nella crescita di nuovi capillari sanguigni 
a  partire  da  vasi  pre-esistenti;  mentre  il  rimodellamento  implica 
un'alterazione strutturale come l'allargamento di arteriole o capillari 
senza però la  formazione di  nuovi  vasi.  L'ipossia  e  il  fibrinogeno 
extravasale,  potenti  stimoli  proangiogenici,  sono entrambi coinvolti 
nella stimolazione della neovascolarizzazione, macrofagi e leucociti 
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a loro volta sono in grado di produrre vari fattori che stimolano la 
crescita vascolare. Di conseguenza le cellule endoteliali nei capillari 
infiammati  rispondono  a  fattori  angiogenici  prodotti  localmente 
(VEGF-A,  vascular  endothelial  growth  factor  A)  e  iniziano  a 
moltiplicarsi,  promuovendo  l'espansione  anatomica  nel  letto 
microvascolare.  Le cellule T esprimenti  il  CD40L,  attivate durante 
l'infiammazione  possono  innescare  a  loro  volta  l'attivazione  di 
fibroblasti intestinali ed il rilascio di citochine pro-angiogenetiche. 
L'aumentato  livello  di  fattori  angiogenetici  (metalloproteinasi, 
proteina G sfingolipidica endoteliale, TNF-α, chemochine, CXC) sia 
nel siero che nei tessuti, è stato osservato nei pazienti con IBD in 
fase attiva, in concomitanza con una diminuzione dell'espressione di 
alcuni  fattori  antiangiogenetici  incluso  l'antigene  CD36.  Inoltre 
l'induzione di angiogenesi nelle IBD sperimentali sembra causare un 
peggioramento di malattia.[7]
 
In conclusione è possibile affermare che i dati a nostra conoscenza 
evidenziano  come  si  produca  un  aumento  della  neoangiogenesi 
nelle  IBD  e  come  questa  rappresenti  un  contributo  importante 
all'iniziazione  e  perpetuamento  dell'infiammazione  cronica 
intestinale.
Il  ruolo  del  microcircolo  nella  patogenesi  dell'infiammazione 
intestinale  identifica  lo  stesso endotelio  intestinale  come possibile 
target terapeutico nel  trattamento delle IBD, inoltre le alterazioni 
morfologiche  dovute  ai  processi  neoangiogenetici  e  di 
rimodellamento vascolare possono rappresentare una precoce spia 
di  localizzazione di  malattia  da potersi  individuare con adeguate 
metodiche diagnostiche.
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1.2 DIAGNOSTICA DELLE IBD 
I  passi  fatti  nel  campo  della  terapia  delle  malattie  infiammatorie 
croniche  intestinali  (IBD)  negli  ultimi  anni,  particolarmente  con 
l'introduzione dei farmaci “biologici” (infliximab, adalimumab) che ha 
seguito  l'avvento  degli  immunomodulatori  (azatioprina, 
6mercaptopurina), hanno condotto alla necessità di una valutazione 
sempre  più  accurata  dell'attività  e  severità  di  malattia,  pertanto 
hanno  spostato  l'attenzione  sulla  guarigione  mucosa  (mucosal  
healing) come end-point del trattamento terapeutico. Tale fenomeno 
è infatti associato in numerosi studi ad una risposta sostenuta alla 
terapia  [8,9,10,11],  permettendo di  conseguenza diminuiti  tassi  di 
ospedalizzazione e di interventi a carattere chirurgico [12,13].
Per tale motivo l'endoscopia è considerata come esame di scelta per 
la valutazione dell'attività di malattia nel colon e nell'ileo [14]. Vi sono 
tuttavia  dei  limiti  riguardo  a  questa  affermazione,  soprattutto  nei 
confronti della MC:
1. l'endoscopia  è  un  esame  invasivo  e  che  gode  di  scarsa 
compliance da parte dei pazienti, pertanto, in considerazione 
della frequenza degli  esami a cui  essi  devono sottoporsi,  è 
opportuno rifarsi il più possibile a metodiche non-invasive.
Inoltre  l'endoscopia  non  permette  di  valutare  i  tratti  più 
prossimali dell'ileo affetto da MC.
2. La  guarigione  mucosa  risulta  essere  una  condizione 
necessaria ma non sufficiente per la definizione di remissione 
completa  per  questo  motivo  proprio  nello  studio  EXTEND 
Rutgeerts et  al.  hanno introdotto un concetto più preciso di 
guarigione  parlando  di  “deep  remission”  ovvero  guarigione 
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“profonda”  definita  come  remissione  clinica  (CDAI  <150) 
associata a mucosal healing.
3. Nella MC diversamente da quanto avviene nella RettoColite 
Ulcerosa (RCU) la flogosi ha carattere transmurale per cui si 
rende  necessario  uno  studio  d'immagine  che  permetta  di 
valutare  i  profili  e  gli  spessori  parietali  come  la  risonanza 
magnetica (RMN) o l'ecografia (US) intestinale.
L’approccio  clinico  al  paziente  e  l'inquadramento  diagnostico  non 
può prescindere tuttavia da una corretta  anamnesi  ed un corretto 
esame obiettivo. 
E’  opportuno  infatti  indagare  in  anamnesi  personale  l’eventuale 
presenza di  familiarità  per  patologia  intestinale  (presenza di  IBD, 
malattia celiaca, TBC); la presenza di sintomi extraintestinali; l'uso di 
farmaci (FANS, antibiotici);  altri  sintomi associati  (astenia, anemia, 
anoressia, calo ponderale, febbricola, dolore addominale …). 
All’esame  obiettivo  è  possibile  riscontrare:  dolore  addominale 
(localizzato prevalentemente ai quadranti addominali di destra nella 
MC è suggestivo di coinvolgimento ileale; nei quadranti addominali 
di sinistra nella RCU è suggestivo di un coinvolgimento sigmoideo), 
massa palpabile, presenza di fistole perianali, fissurazioni, ascessi 
perianali; eczema al volto (deficit di Zinco), mucose pallide, riduzione 
del pannicolo adiposo, edemi declivi discrasici.
Le  indagini  (biochimiche,  endoscopiche,  istologiche,  radiologiche) 
utilizzate nella pratica clinica per la diagnosi e il follow up della MC 
permettono  la  valutazione  del  grado  di  attività  di  malattia  e  di 
eventuali  alterazioni  morfologiche o complicanze subentrate.  Sulla 
base di tali evidenze, per meglio inquadrare dal punto di vista clinico 
il  paziente,  sono  utilizzati  spesso  degli  indici  di  attività  i  quali, 
tenendo  conto  di  una  serie  di  variabili  cliniche  e  strumentali, 
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permettono  di  definire  il  grado  di  attività  dell'IBD.  Esistono  indici 
clinici tra cui quello universalmente accettato nei trials clinici (utile 
per arruolare gruppi omogenei di pazienti e valutare la risposta alla 
terapia) è il Crohn's Disease Activity Index (CDAI).
Crohn’s Disease Activity Index
Scariche liquide o molto molli
(in una settimana)
___ x2= ___
Dolore addominale
0=assente
1=lieve
2=moderato
3=severo
___ x5= ___
Condizioni generali
0=buone
1=discrete
2=cattive
3=molto cattive
4=terribili
___ x7= ___
Numero delle complicanze
artrite/artralgia
irite/uveite
eritema nodoso/ipoderma/stomatite afosa
ragade anale/fistola o ascesso
altre fistole
febbre superiore 37,8°C nella precedente settimana
___ x20= ___
Consumo antidiarroici
0=no
1=sì
___ x30= ___
Massa addominale
0=no
2=dubbia
5=sicura
___ x10= ___
Ematocrito
Maschi (47-x)
Femmine (42-x)
___ x6= ___
Peso corporeo
Peso standard
______
______
% sotto (+) o sopra (-)
il peso standard
___ x1= ___
TOTALE ______
Tabella 1.1 - Crohn's Disease Activity Index
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Tuttavia nei pazienti con malattia fistolizzante il CDAI può risultare 
molto  basso  e  non  rappresentare  uno  strumento  accurato  per  la 
valutazione  dell'attività  della  malattia  perianale   per  cui  è  stato 
introdotto il PDAI (Perianal Disease Activity Index) il quale prende in 
considerazione  le  caratteristiche  delle  scariche,  il  dolore/grado  di 
restrizione  delle  attività,  il  tipo  di  malattia  perianale,  il  grado  di 
restrizione dell'attività sessuale ed il grado di indurimento delle zone 
affette.  Dal  punto di  vista endoscopico gli  scores utilizzati  sono il 
Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) ed il Simple 
Endoscopic  Score  for  Crohn's  Disease  (SES-CD),  ma  per  la 
valutazione di una recidiva endoscopica dopo intervento chirurgico è 
stato proposto da Rutgeerts un punteggio che, valutando la severità 
endoscopica, predice il successivo decorso della malattia. Infatti se 
non ci sono segni di recidiva o vi è una recidiva minima (meno di 5 
ulcere aftoidi a livello dell'anastomosi) ad un anno dall'intervento la 
probabilità di recidiva clinica a 7 anni è del 9% mentre il 100% dei 
pazienti  con recidive endoscopiche più importanti  ha una recidiva 
sintomatica  di  malattia  entro  4  anni  dall'intervento  chirurgico.  Per 
quanto  riguarda  la  qualità  di  vita  esiste  un  ulteriore  score 
denominato  Inflammatory  Bowel  Disease  Questionnaire  (IBDQ)  il 
quale mostra una buona correlazione con il CDAI. [15,16]
Esami di  laboratorio. La flow chart  per un corretto inquadramento 
diagnostico prosegue con l’esecuzione di esami di laboratorio utili 
per la definizione del grado di attività di malattia, l’individuazione di 
eventuali  infezioni  coesistenti  o  sovrapposte,  segni  di 
malassorbimento.  In  particolare  per  quel  che  riguarda  l’attività  di 
malattia  fondamentali  risultano  emocromo,  indici  di  flogosi  (VES, 
PCR, fibrinogeno, ferritina), calprotectina fecale.
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Nei pazienti con IBD accertata il riscontro di aumentati livelli di PCR 
e ridotti livelli di albumina sierica suggeriscono la presenza di una 
patologia in fase attiva.
La calprotectina fecale è una proteina citoplasmatica rilasciata dai 
granulociti  neutrofili  attivati e/o dai monociti-macrofagi. Può essere 
misurata nelle feci in quanto è resistente alla degradazione da parte 
dei  batteri  della  microflora  intestinale  e  la  sua  concentrazione  è 
stabile  per  una  settimana  a  temperatura  ambiente.  La  sua 
determinazione nelle feci viene effettuata dopo estrazione per mezzo 
di un test immunoenzimatico che utilizza anticorpi policlonali diretti 
contro la proteina. Rappresenta un marker stabile di infiammazione 
intestinale  e  trova  utilità  nella  diagnosi  differenziale  tra  IBD  e 
sindrome del colon irritabile: studi trasversali hanno infatti dimostrato 
la sua sensibilità nella diagnosi differenziale tra patologia organica e 
funzionale con performance uguali se non superiori al dosaggio di 
VES  e  PCR.  L’incremento  della  sua  concentrazione  nelle  feci  è 
direttamente correlato con l’attività di malattia intestinale in quanto è 
direttamente proporzionale alla quantità di cellule infiammatorie che 
vengono richiamate e reclutate nella zona interessata dalla flogosi. Il 
dosaggio  della  calprotectina  fecale  è  anche  impiegato  nella 
valutazione del rischio di  recidiva delle IBD: in uno studio è stato 
dimostrato che pazienti  con MC e RCU in remissione clinica con 
livelli di calprotectina >50 mg/L esiste un rischio significativamente 
elevato di recidiva clinica a 12 mesi. [17]
Endoscopia: la colonscopia con ileoscopia retrograda associata a 
biopsie multiple rappresenta il gold standard diagnostico. Il quadro 
endoscopico,  ed  in  particolare  la  distribuzione  delle  lesioni 
permettono già una diagnosi differenziale tra MC e RCU. Nella RCU 
le  lesioni  endoscopiche  interessano  in  modo  continuo  il  colon  a 
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partenza dal  retto che è sempre coinvolto con estensione caudo-
craniale. Occasionalmente nei casi di pancolite ulcerosa è possibile 
osservare  anche  un  quadro  flogistico  a  livello  dell'ileo  terminale 
definito “backwash ileitis”. Le alterazioni infiammatorie endoscopiche 
osservate  in  corso  di  colite  ulcerosa  sono  rappresentate  da 
scomparsa del normale reticolo vascolare, granularità, fragilità della 
mucosa con facilità al sanguinamento, presenza di ulcerazioni.
Nella  MC  vi  è  un  interessamento  discontinuo  della  mucosa 
intestinale.  Le  lesioni  sono  rappresentate  da  lesioni  ulcerative  di 
varia  morfologia  che  possono  variare  da  lesioni  erosive  di  tipo 
aftoide, erosioni superficiali, ulcere longitudinali o a carta geografica 
che,  spesso,  coesistendo  nello  stesso  segmento  intestinale,  gli 
conferiscono il tipico aspetto ad “acciottolato romano” .
Uno studio italiano ha dimostrato che l'endoscopista è in grado di 
eseguire una diagnosi differenziale tra MC e RCU nell'89% dei casi 
[16].
Figura 1.3 – Malattia di Crohn (sinistra) - Rettocolite ulcerosa (destra)
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Nella  MC  in  particolare,  essendoci  nel  40%  dei  casi  un 
interessamento del tratto digestivo superiore, è utile eseguire studio 
dell'intestino  tenue  tramite  videoendocapsula.  Tale  metodica  è 
semplice,  non  richiede  l'uso  di  radiazioni  e  ha  mostrato  la  sua 
superiorità rispetto alle tecniche standard radiologiche di studio del 
tenue  per  la  diagnosi  di  MC.  Tuttavia  rimane  ancora  da  definire 
l'utilità clinica del riscontro, di fronte ad una diagnosi consolidata di 
MC, di lesioni aggiuntive a carico del tenue; inoltre l'impossibilità di 
eseguire  biopsie  intestinali  e  l'alto  costo  della  metodica 
rappresentano  dei  limiti  importanti  [16].  La  presenza  di  stenosi, 
talora presenti nella MC, è una controindicazione.
Radiologia: la radiologia ha un importante ruolo nell'inquadramento 
clinico delle IBD. Partendo dall'esame più semplice e meno costoso 
possiamo menzionare l'RX diretta addome la quale però è limitata 
solo  a  condizioni  di  urgenza  che  nella  MC  è  rappresentata  da 
occlusione intestinale o perforazione mentre nella RCU è legata alla 
sovradistensione  del  colon  con  livelli  idro-aerei  a  livello  ileale 
(megacolon tossico) [16]. 
L'RX transito seriato del tenue è stato per lungo tempo l'esame 
gold  standard  per  la  diagnosi  e  la  stadiazione  della  MC  ad 
interessamento ileale. Tale metodica si basa sull'assunzione di bario 
per os come mezzo di contrasto (mdc), permette lo studio accurato 
dei profili parietali e l'individuazione di eventuali stenosi. 
La  Scintigrafia con leucociti  radiomarcati fornisce,  un'ora dopo 
l'iniezione  di  leucociti  radiomarcati  autologhi,  informazioni  circa 
l'attività di malattia, l'estensione e la sua sede tramite l'intensità e 
l'entità  dell'assorbimento  colico.  Il  tecnezio  esametil-propilen-
aminoxina  (99Tc-HMPAO)  è  preferibile  all'111-Indio  per  la  sua 
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migliore  definizione,  la  minor  dose  di  irradiazione,  l'intervallo  di 
acquisizione delle immagini  più breve ed i  minori  costi.  Un'attività 
isotopica  aumentata  in  queste  indagini  scintigrafiche  non  è 
ovviamente specifica delle IBD poiché si riscontrano risultati positivi 
anche  in  altre  patologie  infiammatorie  intestinali.  Le  scansioni 
ritardate  possono  risultare  molto  utili  nell'identificazione  di  un 
ascesso  intraddominale  ad  esempio  nella  MC;  nei  pazienti  con 
infiammazione  della  mucosa   le  scansioni  ritardate  evidenziano 
maggiormente l'intestino distale in quanto i leucociti radiomarcati che 
sono migrati nel lume si spostano distalmente [18].
Sulla  base  delle  considerazioni  fisiopatologiche  già  citate  in 
precedenza  è  facile  comprendere  come  la  neo-vascolarizzazione 
della parete intestinale -caratterizzata dallo sviluppo di neo-capillari 
sia intramurali che periviscerali- rappresenti una precoce alterazione 
nei  pazienti  con  MC  in  fase  attiva.  Già  in  passato  alcuni  studi 
avevano  dimostrato,  grazie  all'ausilio  di  tecniche  radiologiche 
combinate  a  riscontri  anatomo-patologici,  come  incrementasse  il 
numero  delle  arteriole  intraparietali  nelle  aree  maggiormente 
coinvolte dal  processo flogistico [19] ed inoltre come la MC attiva 
non  fosse  caratterizzata  solo  da  un  incremento  della 
macrovascolarizzazione ma anche dalla proliferazione di microvasi 
nel contesto della parete intestinale [20]. Per questo motivo per la 
MC sono state impiegate varie tecniche di imaging per la valutazione 
della vascolarizzazione inerente all'ansa intestinale patologica e la 
sua  relazione  col  grado  di  attività  infiammatoria.  Questo  è  reso 
possibile  grazie  all'aumento  di  sensibilità  dell'esame ottenuto  con 
l'utilizzo di un  mezzo di contrasto (mdc) in grado di evidenziare il 
pattern  vascolare  e,  di  conseguenza,  le  sue  caratteristiche  quali-
quantitative.
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− Entero-TC: il suo ruolo nella diagnosi e valutazione della MC 
rimane  controverso  [21,22] tuttavia alcuni  studi  hanno 
dimostrato buone correlazioni tra le analisi  quantitative delle 
acquisizioni  ottenute  con  mdc  e  i  riscontri  endoscopici  ed 
istologici nei pazienti con IBD [23]. 
− PET:  è  stata  confrontata  con  l'esame  di  entero-TC  per  la 
valutazione dell'attività di malattia [24].  In questo caso sono 
stati confrontati i livelli di uptake del 18F-FDG (misurati tramite 
SUVmax)  con  i  patterns  di  malattia  ottenuti  alla  enteroTC. 
SUVmax  può  rappresentare  un'indicazione  oggettiva  di 
infiammazione  attiva  nei  segmenti  intestinali  giudicati 
patologici all'esame radiologico.
Il  grosso  limite  di  tutte  le  metodiche  radiologiche  fino  ad  ora 
menzionate  è  l'esposizione  non  trascurabile  a  radiazioni 
ionizzanti;  da  qui  la  necessità  della  ricerca  e  lo  sviluppo 
sempre maggiore di tecniche alternative come: 
− la RMN intestinale, non implicante rischio radiologico, grazie 
all'utilizzo di mdc orale e endovenoso (gadolinio) ha permesso 
un  miglioramento  nella  visualizzazione  dell'intestino  con 
maggiore  sensibilità  nella  visualizzazione  dei  dettagli  della 
parete intestinale e del  suo spessore,  nell'evidenziazione di 
eventuali complicanze e, grazie al gadolinio, la possibilità di 
distinguere MC in fase attiva o inattiva [25,26]. In particolare la 
quantificazione  delle  variazioni  di  segnale  nel  tempo  dopo 
l'iniezione endovenosa di mdc paramagnetico ha mostrato di 
riflettere le alterazioni della microcircolazione tissutale [27] in 
varie  condizioni;  nel  caso  della  MC  grazie  all'utilizzo  di 
software dedicati è stato possibile eseguire analisi quantitative 
riferibili  all'attività  infiammatoria  rappresentate  da  grafici 
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intensità/tempo. 
Figura 1.4 - EnteroRM Ileite di Crohn
Figura 1.5 - Studio postcontrastografico: curva intensità-tempo (RMN)
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1.3.1  APPLICAZIONI  DEGLI  US  NELLA  PATOLOGIA 
INFIAMMATORIA CRONICA INTESTINALE
Solo da pochi  anni  gli  US vengono applicati  allo  studio del  tratto 
gastro-intestinale. Fino  a  qualche  anno  fa  infatti  si  riteneva  il 
contenuto intestinale esclusivamente un elemento di disturbo per la 
valutazione  degli  organi  parenchimatosi  addominali. 
Successivamente  con  l'avvento  delle  sonde  ad  alta  frequenza  e 
delle nuove tecnologie applicate agli apparecchi ecografici e, d'altra 
parte,  con  il  miglioramento  delle  conoscenze  rispetto  alle 
caratteristiche ecografiche nella patologia gastrointestinale, è stato 
possibile affinare la qualità di visione e di acquisizione dei dettagli 
(ad  es:  US  fornisce  informazioni  maggiormente  dettagliate  sulla 
stratificazione della parete intestinale rispetto alla TC), abbinandola 
ad una maggiore capacità di interpretazione delle immagini [28,29].
Per lo studio del tubo digerente si utilizzano sonde di tipo Convex 
(2.5 – 5 Mhz) e le più recenti sonde di tipo lineare (5 – 15 Mhz). Per 
quanto  queste  ultime  permettano  un'eccellente  risoluzione 
dell'immagine  in  quanto  migliorano  la  visione  dei  dettagli  più 
superficiali, esse producono US a bassa penetrazione i quali sono 
quindi  limitati  nel  caso  di  studio  in  individui  obesi  o  portatori  di 
cicatrici estese. 
Del  tubo  digerente  è  possibile  studiare  la  parete valutando  lo 
spessore,  la  stratificazione,  il  pattern vascolare,  si  può valutare il 
lume esaminandone il  calibro e l'eventuale contenuto,  si  possono 
inoltre  trarre  informazioni  dalla  valutazione  dello  spazio 
extraviscerale con  lo  studio  dei  mesi  (ipertrofia),  dei  linfonodi 
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(linfoadenopatie), presenza di eventuale liquido libero. 
Inoltre  con  l'indagine  ecografica  -rispetto  alle  altre  tecniche 
radiologiche-  è  possibile  acquisire  informazioni  anche  sulla 
comprimibilità e sulla motilità del viscere.
  
L'ecostruttura  della  parete  intestinale  è  riconoscibile  tramite 
l'individuazione  di  5  strati  distinti  (anche  se  non  esattamente 
corrispondenti agli effettivi strati istologici, bensì ad interfacce tra uno 
strato e l'altro) con differenti pattern di ecogenicità. A partire dal più 
interno verso il più esterno essi sono:
I strato iperecogeno: interfaccia lume/mucosa;
II strato ipoecogeno: tonaca mucosa;
III strato iperecogeno: tonaca sottomucosa;
IV strato ipoecogeno: tonaca muscolare;
V strato iperecogeno: tonaca sierosa.
Figura 1.6 - Stratificazione della parete del tratto gastrointestinale
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Tali strati sono riconoscibili in tutto il tubo digerente, a prescindere 
dai diversi spessori parietali che caratterizzano i diversi tratti.
In  modalità  B-mode è  possibile  la  valutazione  dello  spessore 
parietale e della presenza di  eventuali  reperti  extraviscerali.  Nella 
MC la  misura  dello  spessore  parietale  e  l'eventuale  presenza  di 
ipertrofia dei mesi o di linfoadenopatie può indicare un determinato 
grado  di  infiammazione;  tuttavia  alcuni  studi  mostrano  che  negli 
adulti vi è una debole correlazione tra spessore parietale e attività di 
malattia  [30] inoltre  l'accuratezza  della  tecnica  B-mode  nella 
distinzione tra malattia attiva e non attiva è inficiata dal riscontro di 
alterazioni  morfologiche  simili  tra  pazienti  con  malattia  attiva  e 
pazienti  con  elementi  fibrotici;  risultati  contrastanti  anche  quelli 
riguardo alla correlazione tra malattia attiva e presenza di ipertrofia 
del mesentere [31]
Grazie all'applicazione della funzione Color doppler (CD) e Power 
doppler (PW)  [32,33,34] ottimizzate  per  flussi  lenti  è  possibile 
praticare lo studio della vascolarizzazione. In particolare il PW risulta 
migliore del CD per lo studio della vascolarizzazione intestinale in 
quanto è più sensibile per i flussi lenti caratteristici dei piccoli vasi di 
parete.  Inoltre  con  la  funzione  CD  è  possibile  acquisire  ulteriori 
informazioni sui principali vasi mesenterici come la velocità di flusso 
(sistolica/diastolica) e indice di resistenza vascolare. 
25
Capitolo 1 – Introduzione  
Diagnostica delle IBD
Figura 1.7 - Studio della vascolarizzazione della parete intestinale con CD in paziente affetto 
da MC
Figura 1.8 -  Studio della vascolarizzazione della parete intestinale con CD in paziente affetto 
da MC con analisi del flusso arterioso
26
Capitolo 1 – Introduzione  
Diagnostica delle IBD
In condizioni basali non risulta però sempre possibile effettuare una 
corretta  visualizzazione  del  piccolo  intestino  poiché  l'aria  o  il 
collabimento delle stesse pareti possono ostacolare l'indagine. Ciò 
potrebbe  determinare  una  sensibile  diminuzione  della  capacità 
diagnostica  per  alcune  patologie  endoluminali.  Per  tale  motivo  è 
stato  introdotto  l'utilizzo  di  un  mezzo  di  contrasto  per  os  per 
migliorare  la  visione  del  viscere:  così  nasce  l'idrosonografia  o 
SICUS (Small Intestine Contrast UltraSonography), una metodica 
mediante la quale è possibile -tramite l'utilizzo di un mdc anecogeno 
(acqua o soluzione di  Polietilenglicole)-  la  distensione del  viscere 
con  relativa  eliminazione  del  gas  intestinale  e  conseguente 
miglioramento della qualità dell'immagine.
Attualmente per l'esecuzione di  SICUS si  preferisce far assumere 
per os al paziente una soluzione  di Polietilenglicole (PEG) rispetto 
all'assunzione di acqua. Il PEG è una macromolecola non digeribile, 
non  assorbibile,  non  fermentabile,  che  lega  l’acqua  e,  dopo 
ingestione,  progredisce  attraverso  il  tratto  gastrointestinale  fino  al 
retto.  Si  ritrova  così  immodificata  nelle  feci.  La  quota  di  liquido 
utilizzata varia,  nei  diversi  studi,  da 200 a 1000 mL,  tuttavia  una 
quantità  di  circa  500  mL  sembra  ottimale  per  un'adeguata 
distensione di  tutto il  tratto gastro-intestinale,  così come verificato 
anche nella nostra pratica clinica. Ovviamente i tempi di esecuzione 
di un SICUS sono maggiori rispetto ad un esame ecografico in B-
mode,  poiché è  necessario  attendere  il  passaggio  del  mdc  orale 
attraverso  le  anse  intestinali  per  cui  la  media  di  esecuzione 
dell'esame varia tra i 30 e i 45 minuti [29]. 
Dopo  l'assunzione  di  PEG è  possibile  valutare  il  profilo  parietale 
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delle  anse  intestinali,  eventuali  immagini  anomale  endoluminali, 
verificare la presenza di stenosi o substenosi e dilatazioni a monte. 
Le indicazioni per questo esame contemplano infatti:
-  Sospetta patologia del tenue (es. celiachia, neoplasie benigne e 
maligne, enteriti);
- Follow up di pazienti con patologia accertata del tenue:
          - per seguire l’evoluzione della malattia
          - per valutare la risposta alle terapie mediche e/o a manovre 
chirurgiche e/o endoscopiche 
           - valutare la presenza di stenosi/dilatazioni nei pazienti  
con Malattia di Crohn
Riguardo a queste ultime indicazioni  è necessario ricordare che il 
parametro per cui si giudica un'ansa “stenotica” è una distensione 
luminale <1 cm, il parametro per il quale si giudica un'ansa dilatata è 
una distensione luminale >3 cm (dopo passaggio del mdc).
Tale metodica risulta possedere la medesima efficacia diagnostica 
dell'RX transito seriato del tenue. 
28
Capitolo 1 – Introduzione  
Diagnostica delle IBD
Figura 1.9 - Idrosonografia del digiuno (soggetto sano)
Figura 1.10 - Substenosi ileale a carattere infiammatorio scarsamente distensibile dal MDC 
orale
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Figura 1.11 - Sicus in paziente affetto da MC
L’introduzione  dei  mezzi  di  contrasto  endovenosi  ecografici  ha 
ottimizzato lo studio del microcircolo permettendo la visualizzazione 
di vasi di calibro inferiore ai 20 μm [35]. E' nata così l'ecografia con 
mdc endovenoso o Contrast Enhanced Ultrasonography (CEUS).
I  mezzi  di  contrasto  per  ecografia  sono  costituiti  da  soluzioni 
acquose  isotoniche  di  microbolle  gassose  di  diametro  inferiore  a 
quello dei globuli rossi, ma molto più grandi rispetto alle molecole e 
particelle  utilizzate  per  i  mdc  di  TC  e  RMN.  Le  microbolle  sono 
stabilizzate  da  membrane  fosfolipidiche,  sebbene  in  alcuni  casi 
possano essere utilizzati anche proteine o polimeri [36]
I mezzi di contrasto di prima generazione contenevano aria, quelli di 
seconda generazione sono costituiti da esafluoruro di zolfo, un gas 
inerte,  innocuo,  scarsamente  solubile  in  soluzione  acquosa  (Fig 
1.12).
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Figura 1.12 - Struttura di una microbolla di seconda generazione: SonoVue (Bracco).
Una volta in circolo, l'interfaccia tra la bolla di esafluoruro di zolfo ed 
il  mezzo  acquoso  agisce  da  riflettore  dell'onda  ultrasonora 
incrementando così  l'ecogenicità  del  sangue ed  il  contrasto  tra  il 
sangue  e  i  tessuti  circostanti,  migliorando  significativamente 
l'intensità  di  segnale nella  diagnostica del  microcircolo.  L'intensità 
del segnale riflesso dipende dalla concentrazione delle microbolle e 
dalla  frequenza  dell'onda  ultrasonora.  Peraltro,  grazie  al  loro 
ingombro sterico, i mezzi di contrasto ecografici non sono in grado di 
diffondere  attraverso  le  fenestrazioni  dell’epitelio  vascolare  e 
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rimangono perciò confinati all’interno del circolo ematico; per questa 
loro caratteristica vengono detti agenti “blood-pool” (Fig 1.13).
Le  microbolle  interagiscono  col  processo  di  imaging  rispondendo 
con un'ottimale oscillazione nel momento in cui sono sottoposte a 
campi ultrasonori a bassa frequenza e rompendosi se sottoposte a 
campi ultrasonori da alta frequenza [37].
Figura 1.13 - Le microbolle sono mezzi di contrasto intravascolari “blood-pool” capaci di 
visualizzare il microcircolo.
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Amplificando  il  rapporto  segnale-rumore  del  sangue,  i  mezzi  di 
contrasto ecografici  “blood-pool”  si  rendono particolarmente idonei 
allo studio di malattie caratterizzate da alterazioni del microcircolo, 
quali iperemia,  neoangiogenesi o ischemia (Fig 1.14).
Figura 1.14 - Incremento dell’intensità di segnale (in decibel) del sangue dopo 
somministrazione di mezzo di contrasto.
Anche i tessuti, una volta colpiti, producono onde acustiche di ritorno 
(imaging  armonico  tissutale)  generate  dalla  distorsione  del  fascio 
ultrasonoro incidente secondaria all’attraversamento dei tessuti; ma 
le eco  prodotte dai tessuti sono pi ￹ù deboli di quelle generate dalle 
microbolle  e  impiegando  piattaforme  dedicate  è  possibile 
distinguerle sia dalla frequenza fondamentale che dalle armoniche 
generate dalle microbolle (Fig 1.15).
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Figura 1.15 - Risposta armonica di un mezzo di contrasto di seconda generazione (SonoVue, 
Bracco) rispetto alla risposta armonica tissutale al variare della pressione acustica applicata.
Una volta  iniettato  nella  vena  brachiale,  il  mezzo  di  contrasto  si 
distribuisce ai  tessuti  in 10-15 secondi;  dopo circa 5 minuti  il  gas 
contenuto nelle microbolle si è completamente diffuso nel sangue e il 
sottile guscio di rivestimento è stato completamente metabolizzato, il 
mdc non è più rintracciabole in circolo. Rispetto ai mezzi di contrasto 
radiologici,  quelli  ecografici  sono  più ￹ sicuri  in  quanto  non 
sottopongono  il  paziente  a  rischi  di  nefrotossicità,  si  usano  in 
quantità inferiore e permettono uno studio della vascolarizzazione in 
tempo reale senza esporre il paziente a radiazioni. 
Inoltre la sorveglianza post-marketing ha mostrato che l'unico rischio 
di  reazione  avversa  grave  è  quello  della  reazione  anafilattoide 
occorsa nello 0.014% dei casi [37].
I  mezzi  di  contrasto  intravascolari  possono  essere  utili  quando  il 
segnale Doppler a livello del vaso in esame è troppo debole. 
Una  recente  meta-analisi  [38]  ha  mostrato  che  non  esistono 
differenze significative per quanto riguarda l'accuratezza diagnostica 
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tra  TC,  RMN  e  US  per  cui  per  orientarsi  verso  una  tecnica 
strumentale d'elezione è necessario prendere in considerazione altri 
parametri maggiormente legati alla compliance del paziente come la 
non-invasività,  l'assenza di radiazioni ionizzanti,  la riproducibilità e 
non ultimi  la  possibilità  di  costi  inferiori,  la  possibilità  di  eseguire 
l'esame direttamente da parte del gastroenterologo che ha in cura il 
paziente  con  MC.  Per  tutti  questi  motivi  l'ecografia  può  essere 
considerata l'esame di scelta, tuttavia sebbene l'ecografia intestinale 
si  stia  affermando  come  prima  procedura  di  imaging  per  quanto 
riguarda la diagnosi precoce della MC [39-40] e per il suo follow up 
[41], rimane ancora controverso il suo ruolo per ciò che attiene alla 
quantificazione dell'attività infiammatoria [42]. 
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CAPITOLO 2
- STUDIO CLINICO -
2.1 SCOPO DELLO STUDIO
Scopo  del  nostro  studio  è  la  valutazione  del  grado  di  attività  di 
malattia intestinale in pazienti affetti da Malattia di Crohn tramite una 
metodica non invasiva in grado di evidenziare in maniera accurata le 
alterazioni  patologiche del  microcircolo  intestinale.  A tale  scopo è 
stata  impostata  un'analisi  quantitativa  per  lo  studio  post-
contrastografico ed il  nostro obiettivo è la validazione di parametri 
relativi all'analisi ecografica intestinale con SonoVue in relazione alle 
diverse tipologie di manifestazioni cliniche della MC.   
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2.2 MATERIALI E METODI
Nel periodo compreso tra novembre 2010 e febbraio 2012 sono stati 
analizzati i filmati ecografici di 46 soggetti di cui 36 pazienti affetti da 
MC e 10 volontari sani. I pazienti sono periodicamente seguiti  c/o 
U.O. Gastroenterologia Universitaria dell' A.O.U.Pisana per follow up 
di malattia già nota (a localizzazione ileale o ileo-colica).
Nella popolazione dei pazienti il rapporto M/F è stato di 24/12 e l'età 
media è risultata 38 anni; nei volontari sani il rapporto M/F è stato di 
2/8 e l'età media è risultata 29 anni.
Ogni paziente in occasione della seduta di CEUS è stato sottoposto 
a  visita  clinica  con  calcolo  dell'indice  clinico  di  malattia  (CDAI), 
esecuzione di prelievo ematico per dosaggio degli  indici  di  flogosi 
(PCR) e dosaggio di calprotectina fecale (test: Calprest, Eurospital e 
Quantum Blue  Calprotectin,  Meridian)  su  campione  di  feci  che  il 
paziente portava in ambulatorio.
Ogni  paziente  seguiva  terapia  specifica  per  il  proprio  stato  di 
malattia:  le  terapie  intraprese  comprendevano  5ASA,  steroidi, 
immunosoppressori,  farmaci  biologici,  antibiotici.  Quattro  pazienti 
non eseguivano alcuna terapia di mantenimento. 
L'analisi  ecografica  è  stata  condotta  tramite  utilizzo  di  ecografo 
Siemens Acuson S2000 dotato di  sonda Convex (2.5 – 5 Mhz) e 
sonda lineare 9L (7-9 Mhz) (Fig.2.2). L'acquisizione in B-mode e CD-
US, che ha sempre preceduto l'indagine con mdc, è stata eseguita 
sia con sonda Convex che con sonda 9L. 
Tale  registrazione  permetteva  per  ogni  paziente  l'individuazione 
dell'ansa  patologica  che  sarebbe  stata  oggetto  di  studio 
contrastografico (Fig.2.1). 
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Una  volta  individuato  il  segmento  intestinale  patologico  veniva 
allestito  l'esame ecografico con mdc (CEUS).  Ad ogni  paziente è 
stata  posizionata  un'agocannula  su  una  vena  antecubitale  del 
braccio tramite la quale veniva iniettato in bolo il  mdc  (SonoVue, 
dose di 4.8 mL) seguito da flush di 20 cc di soluzione fisiologica. 
Contemporaneamente  all'iniezione  del  bolo  veniva  avviata  la 
registrazione del filmato la cui durata è stata impostata a 90 secondi. 
La CEUS è stata eseguita con sonda lineare 9L alla frequenza di 
7MHz  e  posizionamento  di  basso  indice  meccanico  (MI,  0.6);  il 
settaggio dei guadagni è stato impostato in modo da ottenere una 
parete intestinale completamente anecogena. 
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Figura 2.2 - Ecografo Siemens Acuson S2000 in dotazione alla U.O. Gastroenterologia 
Universitaria e utilizzato per lo studio in oggetto
Durante l’esame ecografico è possibile procedere alla registrazione 
di un filmato della durata massima di 90 secondi, successivamente 
esportabile per l'analisi e il processamento dei dati. 
Per lo studio e l’analisi dei filmati ecografici ricavati è stato utilizzato 
un software di elaborazione digitale delle immagini, basato su Sun-
Java e rilasciato nel dominio pubblico, l’ImageJ. 
Questo  particolare  software  è  stato  progettato  e  sviluppato  dal 
National  Institutes  of  Health  degli  Stati  Uniti  con  una  open 
architecture  che  prevede  quindi  la  possibilità  di  avere  estensioni 
tramite piccoli  sottoprogrammi "plugin Java". Questa architettura a 
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plugin  e  l'ambiente  di  sviluppo  in  esso  incorporato  hanno  reso 
l’ImageJ  una  piattaforma  molto  utilizzata  per  il  processamento  e 
l’analisi delle bioimmagini. 
Successivamente, con l’utilizzo di un plugin java dedicato, i filmati 
ecografici  in  formato  AVI  sono  stati  trasformati  in  sequenze  di 
immagini in formato JPG e su queste è stata eseguita un’analisi di 
intensità  luminosa  considerando  all’interno  dell’intera  immagine 
particolari Regions Of Interest (ROI). Tali aree vengono posizionate 
manualmente dall'operatore in corrispondenza dello spessore della 
parete intestinale preliminarmente visualizzata e studiata in B-mode 
e CD, ovvero l'ansa maggiormente coinvolta dal processo flogistico. 
Ad  ogni  ROI  utilizzata  nel  nostro  studio  sono  state  assegnate 
specifiche  dimensioni:  si  è  scelto  di  utilizzare,  infatti,  una  ROI  di 
forma circolare (più difficilmente influenzabile da artefatti  dovuti  al 
movimento rispetto ad una ROI rettangolare) e del diametro di 50 
pixels  (corrispondente secondo le nostre  prove e alle  modalità  di 
acquisizione immagine ad uno spessore di 3.5 mm acquisito come 
limite  minimo  di  spessore  patologico).  La  ROI  è  stata  pertanto 
applicata con queste medesime specifiche ad ogni filmato analizzato 
(Fig.2.3). 
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Figura 2.3 - Posizionamento ROI su ansa patologica
Per ogni ROI il software è in grado di fornire al termine della fase di 
processamento una serie di dati utili per la successiva elaborazione 
ed analisi.
Il limite fisico al numero di immagini processabili ed al tipo di analisi 
effettuabile  su  di  esse  è  dato  soltanto  dalla  memoria  RAM 
disponibile nel computer che si utilizza per l’analisi dei filmati.
Per  questo studio,  dopo aver  posizionato la  ROI  all’interno di  un 
singolo fotogramma ed aver avviato l’analisi di tutta la sequenza di 
immagini,  sono  state  estratte  le  seguenti  informazioni:  numero 
progressivo del frame analizzato, area della ROI selezionata, valore 
medio, valore minimo e valore massimo di luminosità all’interno della 
regione scelta (fig.2.4).
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Figura 2.4 - Risultati analisi quantitativa del clip effettuata con ImageJ
La  serie  di  dati  così  ottenuta  sottoforma  di  tabella  è  stata 
successivamente  analizzata  con  un  foglio  di  calcolo  (Microsoft 
Excel) per lo studio e la determinazione degli indici caratteristici.
La  risoluzione  con  cui  viene  eseguito  l’esame non  è  impostabile 
manualmente, ma viene settata dall’ecografo in base ad un calcolo 
automatico del guadagno. Per questa ragione i filmati che è possibile 
salvare  hanno  una  risoluzione  e  -di  conseguenza-  un  numero  di 
frames per secondo (fps) differenti per ogni singolo esame.
Lo scopo che si vuole ottenere è quello di elaborare i dati ottenuti 
dall’analisi  delle  immagini  per  ottenere  un  grafico  che  riporti  in 
ascissa il  tempo in secondi  (dall’inizio dell’acquisizione del  filmato 
fino a 90 secondi) ed in ordinata l’intensità luminosa della ROI. La 
grossa  variabilità  (mano  dell’operatore,  movimenti  spontanei  del 
paziente, quantità e tipo di gel utilizzato durante l’esame, ecc..) dei 
dati  ottenuti  nell’esame ecografico,  però,  impedisce  un’immediata 
graficazione  dei  dati  numerici  in  quanto  verrebbe  presentato  un 
andamento non apprezzabile né dal  punto di  vista qualitativo,  né 
quantitativo.  Per questa ragione è stato necessario l’utilizzo di un 
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foglio di calcolo che ha consentito di sviluppare delle operazioni di 
media su slot di tempo. 
Il delta temporale che è stato fissato è 5 secondi e di conseguenza il 
numero di fotogrammi è stato diviso in 5x#frame/secondo. Avendo i 
filmati  ecografici,  come già anticipato,  una risoluzione e quindi un 
numero  di  fps  differente  per  ogni  esame,  è  stato  necessario 
preparare  delle  “maschere”  che  consentissero  di  eseguire  queste 
operazioni tenendo fisso lo slot temporale al variare del numero di 
frame.
Eseguita  questa  prima  operazione  di  scelta  ed  utilizzo  della 
maschera idonea al tipo di filmato si è deciso di utilizzare il valore di 
massima intensità luminosa all’interno della ROI e di procedere con 
l’operazione  di  media  su  gruppi  di  5x#frame/secondo,  ottenendo 
così, per filmati di 90 secondi, 18 valori rappresentanti la media dei 
valori massimi di luminosità per ogni slot temporale.
A questo punto si  è deciso di graficare, come specificato prima, i 
risultati ottenuti operando un’operazione di interpolazione parabolica 
tra i suddetti valori ed ottenendo così delle curve significative per lo 
studio qualitativo nel tempo delle intensità luminose.
Infine sono stati ricavati tre valori caratteristici per il completamento 
e la definizione dello studio quantitativo.
I tre valori ottenuti sono:
-  ME (Maximum Enhancement) calcolato come il massimo tra i 18 
valori di media ottenuti precedentemente.
- R60 (Ratio a 60 secondi) calcolato come il rapporto del valore della 
curva ottenuta in corrispondenza di un tempo pari a 60 secondi ed il 
Maximum Enhancement.
- R90 (Ratio a 90 secondi) calcolato come il rapporto del valore della 
curva ottenuta in corrispondenza di un tempo pari a 90 secondi (fine 
del periodo di analisi) ed il Maximum Enhancement.   
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Statistica:  L'analisi  statistica  è  stata  condotta  in  prima istanza a 
livello  descrittivo,  valutando  mediante  box  plot  gli  indici  clinici  in 
studio.  In  seguito  è  stata  eseguita  la  correlazione  di  Spearman 
(p<0,05) per il confronto tra calprotectina ed ME. Successivamente è 
stata  effettuata  l’analisi  della  varianza  e  confronti  multipli  di 
Bonferroni per la correlazione tra CDAI, PCR, calprotectina fecale e 
ME. Infine, per l'individuazione del  cut  off  ottimale di  ME, è stata 
eseguita l’analisi  ROC curve. I  parametri  scelti  per  la  valutazione 
sono stati la sensibilità, la specificità e lo Youden index per la misura 
dell’efficienza del test.
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2.3 RISULTATI 
Per ogni paziente affetto da malattia di Crohn è stata eseguita analisi 
quantitativa post-contrastografica ottenendo per ciascuno i valori di 
ME ed R60 e, per 29 soggetti, anche il valore di R90. Per quanto 
riguarda la popolazione dei pazienti é stata eseguita correlazione tra 
il  valore ME ottenuto mediante analisi  quantitativa delle  CEUS di 
ogni paziente con i rispettivi indici clinici (CDAI) e markers di flogosi 
(PCR, calprotectina fecale).
I  volontari  sani  sono  stati  sottoposti  ugualmente  ad  analisi 
quantitativa  post-contrastografica  sulla  base  dei  filmati  ottenuti 
mediante modalità HD, ottenendo un valore medio di ME di 106,1.
Figura 2.5 - Posizionamento ROI in volontario sano (spessore parietale (<3mm) inferiore alla 
dimensione standard della ROI) – registrazione standard
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Figura 2.6 - Posizionamento ROI in volontario sano (spessore parietale <3mm e dimensione 
standard della ROI) – registrazione in HD
Figura 2.7 - Curva Intensità-Tempo in volontario sano (da notare l'andamento irregolare 
della curva) – registrazione standard
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Figura 2.8 - Curva Intensità-Tempo in volontario sano (da notare l'andamento più regolare 
della curva) - registrazione in HD: nonostante la difficoltà nell’esportazione dei filmati in 
HD,  dovuti  al  limite  intrinseco  dell’ecografo,  l’analisi  in  alta  risoluzione,  fornendo 
un'immagine ingrandita della parete intestinale, permette di ottenere un andamento della 
curva più regolare (basso ME e rapido wash out) e quindi maggiormente studiabile anche 
dal punto di vista quantitativo.
Durante lo studio dei grafici intensità-tempo relativi ai pazienti affetti 
da MC è stata osservata una differenza di andamento delle curve 
ricavate  a  seconda  delle  fasi  di  attività  della  malattia,  ottenendo 
quindi una curva con basso ME e rapido wash out nei pazienti con 
malattia  in  fase  di  remissione  e  una  curva  con  elevato  ME  ed 
andamento “a plateau” (wash out lento) nei pazienti con malattia in 
fase di attività (vedi figure 2.9 e 2.10).
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Figura 2.9 - Curva intensità - tempo in paziente in fase di remissione (da notare il lento wash 
in ed il rapido wash out) - ME=49 - R60=0,43
Figura 2.10 - Curva intensità-tempo nel medesimo paziente (cfr. figura 2.8) in fase di 
riattivazione (da notare l'andamento "a plateau" della curva) - ME=130 - R60=0,82 – 
R90=0,78
Per classificare più accuratamente la popolazione dei pazienti con 
malattia  di  Crohn  studiati,  è  stata  eseguita  una  suddivisione  del 
campione in 3 gruppi in base al grado di attività di malattia espresso 
dal CDAI calcolato il giorno in cui è stata eseguita la CEUS. Sono 
stati  pertanto presi  in  considerazione i  pazienti  con CDAI<= 150; 
150<CDAI<=250 e CDAI > 250.
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L'analisi  della  varianza eseguita tra ME e CDAI nei  tre gruppi  ha 
ottenuto una significatività statistica con p=0,005. Mediante confronti 
multipli di Bonferroni è stata trovata una significatività statistica tra il 
gruppo  CDAI<=150  e  150<CDAI<=250  (p=0,024)  e  tra  il  gruppo 
CDAI<=150 e CDAI>250 (p=0,036); mentre il confronto tra il gruppo 
150<CDAI<=250 e CDAI>250 mostra p = ns.
Gli  stessi  pazienti  sono  stati  successivamente  suddivisi 
arbitrariamente in base ai rispettivi valori di PCR. Sono stati quindi 
presi  in  considerazione  i  pazienti  con  PCR<=0,5mg/dL; 
0,5mg/dL<PCR<=2mg/dL e  PCR>2mg/dL.  L'analisi  della  varianza 
eseguita tra ME e PCR nei tre gruppi ha ottenuto una significatività 
statistica  con  p=0,047.  Mediante  confronti  multipli  di  Bonferroni 
l'analisi tra i gruppi ha ottenuto una significatività statistica solo per il  
confronto  tra  i  pazienti  con  0,5mg/dL<PCR<=2mg/dL e  i  pazienti 
appartenenti al gruppo PCR>2mg/dL (p=0,043). 
Infine  tali  pazienti  sono  stati  suddivisi  sulla  base  dei  valori  di 
calprotectina  (FCAL).  Nei  pazienti  che  hanno  eseguito  dosaggio 
FCAL tramite metodo Calprest sono stati considerati tre gruppi sulla 
base  di  FCAL<=100mg/Kg;  101mg/Kg<FCAL<=300mg/Kg  e 
FCAL>300mgKg; per quanto riguarda invece i  pazienti  che hanno 
eseguito dosaggio FCAL tramite metodo Quantum Blue Calprotectin 
sono  stati  considerati  tre  gruppi  sulla  base  di  FCAL<=300mcg/g; 
300mcg/g<FCAL<=600mcg/g  e  FCAL>600mcg/g.  L'analisi  della 
varianza  tra  ME  e  FCAL  non  ha  evidenziato  una  correlazione 
statisticamente significativa (Tabella 2.1, Fig.2.11).
La  valutazione  dei  valori  di  calprotectina  dosata  nel  giorno 
dell'esame ecografico o nel giorno immediatamente antecedente (6 
pazienti) ha permesso una correlazione con il rispettivo valore di ME 
49
Capitolo 2 – Studio clinico
Risultati
tramite  Spearman rank  test  ottenendo una significatività  statistica 
con  p<0,05.  Tale  significatività  non  è  stata  invece  ottenuta 
correlando  i  valori  di  PCR  dei  medesimi  pazienti  (determinati 
anch'essi  il  giorno  dell'esame  ecografico  od  il  giorno 
immediatamente antecedente) con i rispettivi ME.
Tabella 2.1 - Analisi della varianza ME e indici clinici;Valore minimo, 25 percentile, 
Mediana, 75 percentile, Valore massimo.
Figura 2.11 - BOX PLOT ME e indici clinici; Valore minimo, 25 percentile, Mediana, 
75percentile, Valore massimo
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La  ROC analisi  ha  messo  in  evidenza  buoni  valori  di  sensibilità 
(73,6) e di specificità (81,0), i soggetti identificati correttamente sono 
stati il 76%. Inoltre, attraverso l’indicatore Youden Index, pari a 45,5, 
è stato possibile identificare un cut off ottimale relativo al valore di 
ME pari  a  133 in  grado di  discriminare i  pazienti  con malattia  di 
Crohn  in  fase  di  remissione  (CDAI<=150)  o  in  fase  di  attività  di 
malattia (CDAI>150). [Tabella 2.2].
Tabella 2.2 - ROC analisi ME e CDAI cut-off 150. SE=sensibilità, Sp=specificità;Area sotto 
la curva; CI=intervalli confidenza al 95%; Y=Youden Index; Cut-off ottimale
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2.4 DISCUSSIONE
Nelle  più  recenti  linee-guida  della  ECCO  [43]  l'entero-RMN  e 
l'entero-TC o l'enteroclisi sono indicate come le indagini di imaging 
aventi la maggiore accuratezza diagnostica nei confronti delle IBD. 
In  particolare l'entero-RMN è preferita  in  quanto  non sottopone il 
paziente a radiazioni ionizzanti.
Sulla  base  di  tali  considerazioni  si  può  intuire  come  l'utilizzo 
dell'ecografia  intestinale  -eseguita  da  operatori  esperti  ed 
adeguatamente formati- a fronte delle metodiche strumentali citate, 
stia emergendo con forza e venga proposta con sempre maggior 
entusiasmo per il follow up e, talvolta, anche la diagnosi di MC.
La  natura  non  invasiva  degli  ultrasuoni  associata  all'assenza  di 
radiazioni  ionizzanti,  al  basso costo  e  all'ampia  disponibilità  della 
metodica,  infatti,  rende l'ecografia  un esame ideale  per  i  pazienti 
affetti  da MC i  quali  frequentemente necessitano di  sottoporsi  ad 
esami  strumentali.  E,  mentre  sono stati  standardizzati  i  parametri 
morfologici  per lo studio ecografico intestinale in B-mode e Color-
Doppler,  maggiori  informazioni  sul  grado  di  attività  di  malattia 
possono essere acquisite grazie all'applicazione di ulteriori supporti 
all'analisi  ecografica  come  l'utilizzo  del  mezzo  di  contrasto 
endovenoso (SonoVue, Bracco, Italia).
Nel  nostro  studio  abbiamo  pertanto  cercato  di  ottenere  una 
standardizzazione  quantitativa  di  tali  informazioni  mediante  la 
valutazione   e  l'elaborazione  di  parametri  numerici  in  grado  di 
descrivere  il  livello  di  attività  di  malattia  relativo  al  segmento 
intestinale patologico.
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La buona correlazione ottenuta tra i valori di ME e CDAI indicano 
una  corretta  applicabilità  della  metodica  ecografica  per  la 
stadiazione ed il follow up dei pazienti con MC.
Per quanto riguarda l'analisi di confronto tra le medie di ME nei tre 
gruppi e la PCR il valore di p al limite della significatività statistica è 
verosimilmente dovuto alla scarsa numerosità del campione.
Con  l'aumento  del  campione  si  dovrebbe  ottenere  un  livello  di 
significatività ancora maggiore.
I risultati legati alla valutazione della calprotectina fecale evidenziano 
come sia importante una corretta raccolta del  campione di  feci in 
quanto  il  dosaggio  della  FCAL risulta  fortemente  influenzato  da 
oscillazioni di concentrazione legate a cambiamenti terapeutici più di 
quanto non succeda per la PCR. Inoltre la significativa correlazione 
ottenuta  tra  FCAL  (nei  pazienti  in  cui  essa  è  stata  dosata 
contestualmente all'esecuzione della CEUS) e ME contrapposta alla 
mancanza di  significatività  tra  PCR ed ME nei  medesimi  pazienti 
sembrerebbe in  prima istanza in accordo con quanto emerso nel 
lavoro di Colombel et al.[44] in cui i valori di PCR confrontati con i 
parametri  TC  di  attività  di  malattia  hanno  mostrato  correlazione 
significativa con i  segni  morfologici  ma non con il  solo reperto di 
aumentato enhancement di parete.
Per quanto riguarda i volontari sani l'analisi dei filmati standard non è 
eseguibile in quanto il  posizionamento della ROI (delle dimensioni 
standard utilizzate) -stante uno spessore parietale sempre <3 mm- 
includerebbe  all'interno  della  stessa  le  strutture  periviscerali.  Tali 
strutture mostrando un livello di captazione del mezzo di contrasto 
maggiore  rispetto  all'ansa  stessa  vanno  ad  inficiare  l'analisi 
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quantitativa eseguita sulla regione di interesse. 
L'analisi  quantitativa  nei  volontari  sani  è  stata  eseguita  anche  in 
modalità HD per ottenere un adeguato ingrandimento dell'immagine 
da  studiare,  tale  operazione  ha  tuttavia  comportato  -al  momento 
attuale- delle problematiche di esportazione (verosimilmente per un 
limite  intrinseco  dell'ecografo  utilizzato)  e  di  rielaborazione  dei 
filmati.  L'impossibilità  di  eseguire  un'analisi  attendibile  mediante 
filmati  standard  non  ha  permesso  un'analisi  di  confronto  con  i 
parametri ottenuti dalle analisi dei clip video dei pazienti. 
 
A  differenza  dei  più  comuni  software  customizzati  installati  a 
pagamento sui diversi ecografi e quindi utilizzabili  solo sul singolo 
strumento  e  dei  “software-proprietari”  [45,46,47],  l'ImageJ 
rappresenta un metodo in grado di effettuare valutazioni quantitative 
post-processing dei video ecografici  indipendentemente dal tipo di 
ecografo utilizzato. Grazie al linguaggio del software basato su Sun-
Java  e  ad  una  struttura  di  tipo  open  architecture  (rilasciato 
gratuitamente nel dominio pubblico) ImageJ può essere installato su 
un qualsiasi PC o notebook esterno e prevede la possibilità di avere 
estensioni e personalizzazioni tramite piccoli sottoprogrammi "plugin 
Java" dedicati. 
La buona correlazione ottenuta tra ME e CDAI nel nostro studio è in 
accordo  con  i  dati  ricavati  dal  confronto  tra  l'analisi  post-
contrastografica eseguita dopo enteroRMN e CDAI come descritto 
nel lavoro di Giusti S. et al.[27]. In tale lavoro i parametri numerici 
(ME: massimo enhancement tra tutte le acquisizioni effettuate nello 
slot  temporale;  LE/ME:  ratio  tra  ultimo  valore  di  enhancement 
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rilevato  ed  ME;  US:  rapporto  tra  il  più  precoce  valore  di 
enhancement  ed il  tempo in cui  questo è misurato) ottenuti  dopo 
l'analisi  quantitativa  e  la  costruzione  di  curve  intensità/tempo 
effettuata  dal  software  della  workstation  dedicata  (Leonardo, 
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) sono stati messi a 
confronto con gli indici clinici (CDAI). 
In  questo  caso  la  correlazione  tra  ME,  LE/ME  e  US  con  CDAI 
effettuata  mediante  Spearman  rank  test  ha  mostrato  un'alta 
significatività statistica in particolare tra ME e CDAI e tra US e CDAI 
con  p<0,001,  mentre  non  ha  fornito  significatività  statistica  il 
confronto LE/ME con CDAI (p=0,2532). [27]
Da  tali  dati  e  dall'osservazione  degli  andamenti  delle  curve 
intensità/tempo relative alle due metodiche di imaging è ipotizzabile 
l'esistenza di un confronto significativo tra studio quantitativo post-
contrastografico di ecografia e di entero-RMN.
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- CONCLUSIONI -
I  nostri  risultati  evidenziano  in  primo  luogo  come  l'ecografia 
intestinale risulti un valido strumento di indagine per il follow up dei 
pazienti  affetti  da morbo di Crohn. L'ecografia infatti  è un metodo 
non invasivo, non implicante l'utilizzo di radiazioni ionizzanti e che 
pertanto  può  essere  ripetuto  periodicamente  senza  rischi  per  il 
paziente.  Si  tratta  inoltre  di  un esame poco costoso e facilmente 
disponibile nella pratica ambulatoriale gastroenterologica. 
L'utilizzo di ulteriori supporti come il mezzo di contrasto endovenoso 
migliora sicuramente la performance di tale metodica permettendo 
una  più  accurata  valutazione  del  grado  di  attività  di  malattia  e 
fornendo  indicazioni  utili  ed  immediate  ai  fini  delle  decisioni 
terapeutiche  da  intraprendere  nei  diversi  stadi  di  malattia.  Tale 
considerazione è oggettivata dalla buona correlazione ottenuta nel 
nostro studio tra i valori di Maximum Enhancement e indice clinico di 
attività di malattia. Il rispetto di una corretta tempistica tra dosaggio 
indici di flogosi (sierologico e fecale) permette inoltre di aumentare 
l'accuratezza delle informazioni sul grado di attività di malattia.
Dalle  nostre  osservazioni  preliminari  sulla  valutazione delle  curve 
intensità/tempo e sui parametri numerici ottenuti con le analisi post-
contrastografiche  di  CEUS  e  entero-RMN  si  deducono  dati 
promettenti  per  un  confronto  tra  le  analisi  quantitative  delle  due 
metodiche.
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